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【摘要】 目的 研究白藜芦醇（resveratrol，RSV）对丝线结扎诱导的实验性小鼠种植体周围炎（peri⁃implantitis，
PI）的保护作用及其作用机制。方法 本研究已通过单位伦理委员会审查批准。拔除 40 只 C57BL/6 小鼠右侧

上颌磨牙待自然愈合 8 周后在第一磨牙位点植入种植体；随机将小鼠分为对照组、小鼠种植体周围炎模型组、

20 mg/kg白藜芦醇低剂量组（RSV⁃L）和 40 mg/kg白藜芦醇高剂量组（RSV⁃H），植入种植体 4周后，除对照组外其

它小鼠建立丝线结扎诱导的种植体周围炎模型，其中模型组予以生理盐水灌胃干预，药物组用白藜芦醇灌胃干

预，连续 6周。观察种植体周围牙龈的水肿情况，显微 CT 测量小鼠种植体周围骨吸收情况；酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）检测龈沟液中肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor α，TNF⁃α）和白细

胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）的含量；HE 染色观察小鼠种植体周围组织炎性细胞浸润情况；蛋白印迹法（West⁃
ern blot，WB）检测牙龈组织中细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein kinases，ERK）、p⁃ERK、c⁃Jun 氨

基末端激酶（c⁃Jun N⁃terminal kinase，JNK）、p⁃JNK、p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen activated protein kinase，
p38 MAPK）、p⁃p38MAPK、核因子 κB（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）、p⁃NF⁃κB、核因子⁃κB抑制蛋白（nuclear factor
⁃κB inhibitory protein，IκΒα）、p⁃IκBα等蛋白表达水平及蛋白磷酸化情况。结果 对照组、白藜芦醇低剂量组和

高剂量组治疗效果与模型组相比，组织水肿减轻，牙槽骨吸收减少，其中白藜芦醇高剂量组与低剂量组相比，组

织水肿更轻，骨吸收更少；显微 CT结果显示，模型组小鼠在近中、远中、颊侧和腭侧向 4个位点均可观察到种植

体周围骨水平发生显著的改变，高剂量白藜芦醇干预后可以减少牙槽骨的吸收（P＜0.05）；与低剂量相比，高剂

量组骨吸收在腭侧吸收减少（P＜0.05），在近中、远中和颊侧吸收差异不显著（P＞0.05）；ELISA 结果显示，与模

型组比较，白藜芦醇低剂量组、白藜芦醇高剂量组小鼠龈沟液中 TNF⁃α、IL⁃6的水平较低（P＜0.05），白藜芦醇高

剂量组小鼠龈沟液中 IL⁃6低于低剂量组（P＜0.05），但 TNF⁃α 含量两组差异不显著；HE 染色显示白藜芦醇治疗

后小鼠炎性细胞浸润减少；WB 结果显示，与对照组比较，模型组小鼠牙龈组织的 p⁃Erk、p⁃JNK、p⁃p38MAPK、p⁃ 
IκΒα和p⁃NF⁃κB磷酸化蛋白表达水平显著升高（P＜0.01），白藜芦醇处理组显著抑制p⁃Erk、p⁃JNK、p⁃p38MAPK、p⁃
IκΒα和p⁃NF⁃κB等蛋白的磷酸化，高剂量组与低剂量组相比，抑制MAPKs/NF⁃κB信号通路相关蛋白的磷酸化更

显著（P＜0.05）。结论 白藜芦醇可缓解丝线结扎诱导的实验性小鼠种植体周围炎，其机制可能是通过抑制

MAPKs/NF⁃κB信号通路相关蛋白磷酸化。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of resveratrol (RSV) in the treatment of peri⁃implantitis in a murine 
model and its effect on nuclear factor kappa⁃B (NF⁃κB) signaling and mitogen⁃activated protein kinase (MAPKs) signal⁃
ing. Methods This study has been reviewed and approved by the Ethics. After extracting the right maxillary molars of 
40 C57BL/6 mice and allowing them to heal naturally for 8 weeks, implants were implanted at the site of the first molar. 
The mice were randomly divided into a control group, a mouse peri implantitis model group, a low⁃dose group of 20 mg/kg 
resveratrol (RSV⁃L), and a high⁃dose group of 40 mg/kg resveratrol (RSV⁃H). After 4 weeks of implant implantation, a 
silk thread ligation induced peri implantitis model was established in all mice except for the control group. The model 
group received intervention with physiological saline by gavage, while the drug group received intervention with resvera⁃
trol by gavage for 6 consecutive weeks. After 6⁃week treatment, observe the swelling of the gums around the implant and 
measure the bone resorption around the mouse implant using micro CT. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 
was used to detect the levels of tumor necrosis factor alpha (TNF⁃α) and interleukin⁃6 (IL⁃6) in gingival crevicular fluid. 
HE staining was used to observe the infiltration of inflammatory cells in the surrounding tissues of mouse implants. Pro⁃
tein expression level and phosphorylation level of extracellular regulated protein kinases (ERK), p⁃ERK, c⁃Jun N⁃termi⁃
nal kinase (JNK), p⁃JNK, p38 mitogen activated protein kinase (p38 MAPK), p⁃p38MAPK, nuclear factor kappa⁃B (NF⁃
κB), p⁃NF⁃κB, nuclear factor⁃κB inhibitory protein (IκΒα), p⁃IκBα in MAPKs/NF⁃κB signaling pathway were detected 
by Western blot (WB). Results　Resveratrol group showed reduced tissue edema and decreased alveolar bone resorp⁃
tion. Among them, the high⁃dose resveratrol group had lighter tissue edema and weaker bone resorption compared to the 
low⁃dose group. The micro CT results showed that significant changes in the bone level around the implant were observed 
in the model group mice at four sites: proximal, distal, buccal, and palatal. High dose resveratrol intervention reduced al⁃
veolar bone resorption (P＜0.05); compared with the low⁃dose group, the high⁃dose group showed a decrease in palatal 
bone resorption (P＜0.05), while there was no significant difference in absorption between the mesial, distal, and buccal 
sides (P＞0.05). The ELISA results showed that compared with the model group, the levels of TNF ⁃ α and IL⁃6 in the 
gingival crevicular fluid of mice in the low⁃dose and high⁃dose resveratrol groups were lower (P＜0.05). The IL⁃6 in the 
gingival crevicular fluid of mice in the high⁃dose resveratrol group was lower than that in the low⁃dose group (P＜0.05). 
However, there was no significant difference in TNF⁃α levels between the two groups. HE staining showed a decrease in 
inflammatory cell infiltration in mice after treatment with resveratrol. The WB results showed that compared with the con⁃
trol group, the expression levels of p⁃Erk, p⁃JNK, p⁃p38MAPK, p⁃IκA, and p⁃NF⁃κB phosphorylated proteins in the gingi⁃
val tissue of the model group mice were significantly increased (P＜0.01). The resveratrol treatment group significantly 
inhibited the phosphorylation of p⁃Erk, p⁃JNK, p⁃p38MAPK, p⁃IκA, and p⁃NF⁃κB proteins. Compared with the low⁃dose 
group, the high⁃dose group inhibited the phosphorylation of MAPKs/NF⁃κB signaling pathway related proteins more sig⁃
nificantly (P＜0.05). Conclusion　Resveratrol protect ligature induced peri⁃implantitis murine model, which may be re⁃
lated to its inhibition of phosphorylation of MAPKs/NF⁃κB pathway.
【Key words】　peri⁃implantitis;　 resveratrol;　animal model;　p38 mitogen activated protein kinase;　nuclear factor 
kappa⁃B
J Prev Treat Stomatol Dis, 2024, 32(11): 845⁃852.
This study was supported by the grants from Guangdong Basic and Applied Basic Research Foundation (No. 
2020A1515010592), Science and Technology Development Special Fund of Shenzhen Longgang District (No. LGKCYL⁃
WS2020094, No. LGWJ2021⁃144 and No. LGWJ2021⁃145) and Longgang Medical Discipline Construction Fund (Key 
Medical Discipline in Longgang District).

种植体周围炎是细菌引起的功能性种植体周

围组织的炎症，并造成种植体周围骨组织破坏丧

失的疾病，特点为种植体周围黏膜炎症及渐进性

的支持骨组织丧失［1⁃4］。种植体周围炎使牙槽骨丧

失并可能导致种植体脱落，是种植修复失败的主

要原因之一，文献报道约 10% ~ 20% 的种植体植入

后会发生种植体周围炎［5⁃7］。种植体周围炎严重影

响种植修复的长期效果，如何更有效地防治种植
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体周围炎一直是口腔种植学领域的难题。

近年来，许多天然小分子药物被应用于口腔

相关疾病的研究中，其中芒果苷［8］、小檗碱［9］和车

叶草苷［10］等小分子药物在种植体周围炎的治疗中

表现出积极的作用。白藜芦醇也是一种天然多酚

类小分子药物，已被证实具有抗氧化［11］、抗炎［12⁃14］、

抗菌［15］和调节免疫［16］等多种药理活性作用。本研

究将探讨白藜芦醇对丝线结扎诱导实验性种植体

周围炎小鼠的保护作用及其机制，以期为白藜芦

醇用于种植体周围炎临床防治提供科学依据。

1  材料和方法

1.1  主要仪器和试剂

种植体（威高，中国），丝线（金环，中国），高分

辨率活体显微 CT（micro⁃computed tomgraphy，micro⁃
CT）（Skyscan 1176，布鲁克，比利时），酶标仪（Spec⁃
traMax Paradigm，美谷分子，美国），全能型成像系

统（ChemiDoc MP，伯乐，美国），基础电源（Power 
PaceBasic，伯乐，美国），滤纸条（Whatman，英国），

白藜芦醇（R107315，阿拉丁），蛋白抗体兔抗鼠 β⁃
actin（4967s，CST，美国），兔抗鼠细胞外调节蛋白

激 酶（extracellular regulated protein kinases，ERK）
（9102s，CST，美国），兔抗鼠 p⁃ERK（9101s，CST，美
国），兔抗鼠 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen 
activated protein kinase，p38 MAPK）（9212s，CST，美
国），兔抗鼠 p⁃p38MAPK（9211 s，CST，美国），兔抗

鼠 c⁃Jun 氨基末端激酶（c⁃Jun N⁃ terminal kinase，
JNK）（9252s，CST，美国），兔抗鼠 p ⁃ JNK（9251s，
CST，美国），鼠抗鼠核因子 ⁃ κ B 抑制蛋白（nucle⁃
ar factor⁃ κ B inhibitory protein，IκΒα）（4814S，CST，
美国），鼠抗鼠 p⁃IκBα（9246S，CST，美国），兔抗鼠

核因子 κB（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）（8242s，
CST，美国）和兔抗鼠 p⁃NF⁃κB（3033 s，CST，美国），

羊抗兔 IgG（12⁃348，Sigma⁃Aldrich，美国）；羊抗鼠

IgG（12⁃349，Sigma⁃Aldrich，美国），）和白细胞介素⁃
6（interleukin⁃6，IL⁃6）Elisa 试剂盒（CSB⁃E04639m⁃
IS，武汉华美，中国）和肿瘤坏死因子 ⁃α（tumor ne⁃
crosis factor α，TNF⁃α）Elisa 试剂盒（CSB⁃E04741m⁃
IS，武汉华美，中国）。

1.2  实验动物

雄性 c57BL/6 小鼠购于广东省医学实验动物

中心，分笼饲养，室温（25 ± 2）℃，自然光照，允许

自由进食和饮水，本研究已通过深圳市耳鼻咽喉

研究所实验动物伦理委员会审批（批准号：龙耳医

动伦［2020］第 0103 号），相关实验在深圳市耳鼻咽

喉研究所开展。

1.3  实验分组、造模和干预

使用牙科小镊子拔除 40 只小鼠的右侧上颌第

一、第二和第三磨牙，拔牙位点自然愈合 8 周。愈

合后于原右侧上颌第一磨牙位点牙槽嵴顶做近远

中向切口，使用牙龈分离器翻全厚瓣暴露牙槽骨

面，20# ~ 50#手动 K 锉逐级预备窝洞，预备过程注

意轻压旋转 K 锉并反复使用生理盐水冲洗，最后

使用特制一字形螺丝刀植入种植体。种植体骨内

部分直径 0.65 mm，长度 1 mm，表面经酸蚀处理。

种植体植入 4 周后获得骨结合。将 40 只小鼠随机

平均分为对照组、模型组、RSV⁃L（20 mg/kg）组和

RSV⁃H（40 mg/kg）组，将 5⁃0 丝线结扎于除对照组

外所有小鼠的种植体颈部以诱导种植体周围炎，

对照组小鼠无需结扎。建模后，模型组予生理盐

水干预，药物组予白藜芦醇干预，连续 6 周，每天一

次，灌胃。详细造模流程、药物处理以及种植体形

态见图 1。
1.4  龈沟液采集

将 Whatman 滤纸裁剪为 0.8 mm × 4.0 mm 的滤

纸条，灭菌后烘干，于生物安全柜分装于 EP 管（4
根/管），编号后电子天平称重备用（精确到 0.01 
mg，记 m0）。龈沟液采集时（处死当天），将小鼠全

身麻醉，将滤纸条插入种植体颊侧的龈沟内，避免

血液和唾液的污染，30 s 后取出放回 EP 管，间隔

1 min 后，再用新的滤纸条重复上述操作，多次采集

龈沟液置于 EP 管中，最后称重（记 m1），m1⁃m0即为

采集到的龈沟液重量，计算重量后按 1 kg/L 换算体

积，最后将样本管于-80 ℃保存。

1.5  Micro⁃CT 分析种植体周围骨吸收量

用白藜芦醇治疗 42 d 后，处死小鼠，每组随机

抽选 5 个上颌骨标本浸泡于 4%（v/v）多聚甲醛以备

Micro⁃CT 检查。扫描参数如下：工作电压 80 kV，电

流 313 μA，图像像素 9 μm。采用 NReconServer 软件

进行三维重建，采用 DataViewer 软件进行测量。

种植体周围骨吸收量的测量由种植体头部与体部

的交点到近中、远中、颊侧和腭侧牙槽骨附着于种

植体的最冠方处。 
1.6  ELISA 检测龈沟液炎症因子水平

检测前将收集的龈沟液滤纸从⁃80 ℃低温冰箱

取出，加入 PBS 振荡（12 000 r/ min, 10 min），取上

清用于 ELISA 检测。按照 IL⁃6 和 TNF⁃α 试剂盒说

明书对各组样本中 IL⁃6、TNF⁃α 的含量进行检测。

1.7  HE 染色观察炎症细胞浸润情况

将右上颌骨（含牙龈组织）用 4% 多聚甲醛进
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a: clinical observations of the implant site in the development of the peri⁃implantitis murine model; b: representative clinical image of the im⁃
plant fixtures utilized in the development of the peri⁃implantitis murine model; c: schematic diagram depicting timing of the experimental de⁃
sign; i.g.: oral gavage; HE: hematoxylin⁃eosin staining; WB: western blot; Elisa: enzyme linked immunosorbent assay; micro⁃CT: micro⁃com⁃
puterized tomography

Figure 1 Schematic portrayal of the comprehensive experiment in mice administered with resveratrol for silk ligation⁃in⁃
duced peri⁃implantitis

图 1 白藜芦醇治疗丝线结扎诱导种植体周围炎小鼠实验流程示意图

行固定，EDTA 脱钙，石蜡包埋，5 μm 切片，乙醇梯

度脱水，进行苏木红和伊红染色，光学显微镜下分

析炎症细胞浸润情况。

1.8  Western blot 检测 MAPKs/NF⁃κB 信号通路蛋

白表达

收集各组小鼠牙龈组织，用含有磷酸化蛋白

酶抑制剂的裂解液提取蛋白，采用 BCA 法测蛋白

质浓度；经电泳、转膜等操作，5%（v/v）BSA 封闭 2 h
后 TBST 洗膜（4 次），加入稀释的一抗工作液：β⁃ac⁃
tin（1∶1 000）、Erk（1∶1 000）、p⁃Erk（1∶1 000）、p38 
MAPK（1∶1 000）、p⁃p38MAPK（1∶1 000）、JNK（1∶
1 000）、p⁃JNK（1∶1 000）、IKβα（1∶1 000）、p⁃IκBα
（1∶1 000）、NF⁃ κB p65（1∶1 000）和 p⁃NF⁃ κB（1∶
1 000），4 ℃摇床孵育过夜，TBST 洗膜（4 次），加入

二抗工作液（1∶5 000），放置于摇床室温孵育 3 h，
TBST 洗膜（4 次），ECL 凝胶成像分析系统扫描图

像，以 β⁃actin 作为内参，最后用 Image J 分析和比

较各组不同条带的灰度值。

1.9  统计学分析

采用 Graphpad Prism 7.0 进行数据统计和作

图。两组间比较使用 t 检验，多组间比较使用单因

素方差分析，P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2  结  果
2.1  白藜芦醇治疗种植体周围炎小鼠的效果观察

干预 6 周后，对照组小鼠种植体周围牙龈无炎

症，模型组小鼠种植体周围牙龈明显水肿，探诊易

出血，表明造模成功。白藜芦醇低剂量组和白藜

芦醇高剂量组种植体周围牙龈组织上述炎症表现

较轻微，临床指标优于模型组（图 2a），高剂量组炎

症表现较低剂量处理组弱，水肿不明显，临床指标

与正常组接近。处死小鼠后去除牙龈组织，模型

组牙槽骨可见明显“碟状”吸收，治疗组相较于模

型组吸收不明显（图 2b），高剂量治疗组牙槽骨吸

收少于低剂量处理组。

2.2  白藜芦醇对种植体周围炎小鼠种植体周围骨

水平的影响

Micro⁃CT 影像结果显示，种植体边缘骨水平在

干预 6 周后，模型组小鼠在近中、远中、颊侧和腭侧

向 4 个位点均可观察到种植体周围骨水平发生显

著的改变，高剂量白藜芦醇干预后可以减少牙槽

骨的吸收（P＜0.05）；与低剂量相比高剂量组骨吸

收在腭侧吸收减少（P＜0.05），在近中、远中和颊侧

吸收差异不显著（P＞0.05）（图 3）。

2.3  白藜芦醇对种植体周围炎小鼠龈沟液中炎症

因子水平的影响

与对照组比较，模型组小鼠龈沟液中 TNF⁃α、

IL⁃6 水平较高（P＜0.05）；与模型组比较，白藜芦醇

低 剂 量 组 、白 藜 芦 醇 高 剂 量 组 小 鼠 龈 沟 液 中

TNF⁃ α、IL⁃6 的水平较低（P＜0.05），白藜芦醇高剂

量组小鼠龈沟液中 IL⁃6 低于低剂量组（P＜0.05），

但 TNF⁃α 含量两组差异不显著。见图 4。

Day
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a: clinical observations of the implant site at 
different time points. In the PI group, there 
was obvious edema of the mucosa at Day 21 
and 42, while the edema was less severe in the 
RSV⁃L and RSV⁃H groups, and there was no 
mucosal edema in the control group; b: alveo⁃
lar bone resorption was observed. The mice 
were treated with resveratrol and sacrificed af⁃
ter 42 days, the alveolar bones were fixed with 
paraformaldehyde, and the tissues were careful⁃
ly removed after 24 hours. The PI group exhib⁃
ited “disc⁃shaped” resorption, while the RSV⁃
L and RSV ⁃ H groups showed no obvious re⁃
sorption, and the control group had no bone re⁃
sorption. Control group: blank control, no treat⁃
ment; PI : silk ligature, RSV⁃L: Silk ligature + 
RSV low ⁃ dose group (20 mg/kg/i. g. qd/6w), 
RSV ⁃ H : silk ligature+RSVl high ⁃ dose group 
(40 mg/kg); RSV: resveratrol
Figure 2 The inflammation around the 
implant was observed treated by RSV
图 2 白藜芦醇治疗种植体周围炎的

情况观察

Control
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RSV⁃H

a b

Day 1 Day 21 Day 42

Day 1 Day 21 Day 42

Day 1 Day 21 Day 42

Day 1 Day 21 Day 42

a: micro⁃CT images of transverse, coronal, and sagittal section 
in each group, scale bar: 1 mm. The bone height of the im⁃
plants in the PI group decreased significantly, and the bone 
height of the low⁃dose resveratrol group and the high⁃dose res⁃
veratrol group decreased less than that of the model group. b: 
peri ⁃ implant crestal bone height changes in each group. Con⁃
trol group: blank control, no treatment; PI : silk ligature; RSV⁃
L: Silk ligature + RSV low⁃dose group (20 mg/kg/i. g. qd/6w), 
RSV⁃H: silk ligature+RSVl high⁃dose group (40 mg/kg); RSV: 
resveratrol. n = 5. N. S: no significance; ***: P＜0.001; **: 
P＜0.01; *: P＜0.05
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Figure 3 Changes in bone resorption levels after treatment of peri implantitis in mice with resveratrol
图 3 白藜芦醇治疗小鼠种植体周围炎后骨吸收水平的变化

2.4  白藜芦醇对种植体周围炎小鼠牙龈组织形态

的影响

HE 染色结果显示，对照组小鼠牙龈无炎性细

胞浸润，模型组炎性细胞浸润较严重，白藜芦醇高

剂量组和白藜芦醇低剂量组小鼠种植体周围炎性

细胞浸润状况减少（图 5）。
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Gingival tissues were stained with HE staining after 6⁃week 
treatment, In the PI group, there was obvious infiltration of 
inflammatory cells in the gingival tissue around the implant, 
while the RSV ⁃ L and RSV ⁃ H groups had less infiltration, 
There was no significant difference between RSV⁃L and RSV
⁃H groups，and the control group had no inflammatory cells，
The results indicate that RSV caused a reduction in the in⁃
flammatory tissues. Control group: blank control, no treat⁃
ment; PI: silk ligature; RSV⁃L: Silk ligature + RSV low⁃dose 
group (20 mg/kg/i. g. qd/6w), RSV ⁃ H : silk ligature+RSVl 
high⁃dose group (40 mg/kg); RSV: resveratrol

Figure 5 HE staining of gingival tissue slices around implants in mice treated with resveratrol for peri implantitis
图 5 白藜芦醇治疗小鼠种植体周围炎后种植体周牙龈组织切片 HE 染色

a b

Control
Implant
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200 μm 200 μm

200 μm 200 μm500 μm

PI

Control group: blank control, no treatment; PI: silk liga⁃
ture; RSV ⁃ L: Silk ligature + RSV low ⁃ dose group (20 
mg/kg/i. g. qd/6w), RSV ⁃ H : silk ligature+RSVl high ⁃
dose group (40 mg/kg); RSV: resveratrol. n = 6; N.S: no 
significance; ***: P＜0.001; **: P＜0.01; *: P＜0.05 
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Figure 4 Changes in IL⁃6 and TNF⁃α levels in gingival crevicular fluid in mice treated with resveratrol for peri implantitis
图 4 白藜芦醇治疗小鼠种植体周围炎后龈沟液 IL⁃6 和 TNF⁃α变化

2.5  白 藜 芦 醇 对 种 植 体 周 围 炎 小 鼠 牙 龈 组 织

MAPKs/NF⁃κB 信号通路蛋白磷酸化的影响

与对照组比较，模型组小鼠牙龈组织的 p⁃Erk、
p⁃JNK、p⁃p38MAPK、p⁃ IκΒα 和 p⁃NF⁃κB 磷酸化蛋

白表达水平显著升高（P＜0.01），白藜芦醇处理组

显著抑制 p⁃Erk、p⁃JNK、p⁃p38MAPK、p⁃ I κΒα 和

p⁃NF⁃κB 等蛋白的磷酸化，高剂量组与低剂量组相

比，抑制 MAPKs/NF⁃κB 信号通路相关蛋白的磷酸

化更显著（P＜0.05），表明白藜芦醇可抑制 MAPK/
NF⁃κB 信号通路治疗种植体周围炎（图 6）。

3  讨  论
种植体周围炎是种植修复后的常见并发症，

目前认为菌斑堆积和局部炎症反应是种植体周围

炎最重要的致病因素［17⁃18］。种植体周围炎发生后，

如不及时干预会导致局部炎症信号通路的激活，

加快炎症的发展，最终导致种植体松动脱落［19］。

种植体周围骨组织的破坏，其核心是免疫系统失

衡导致的持续性炎症，因此控制炎症的发展是治

疗种植体周围炎最重要的环节。Tamaki 等［11］和

Ikeda 等［20］分别报道白藜芦醇激活抗氧化信号通路

的相关蛋白，缓解牙周炎大鼠的氧化应激状态，对

牙周炎有一定的治疗作用；白藜芦醇在临床研究

中具有保护牙周炎的作用［21］，白藜芦醇还可以保

护肾组织损伤诱导的大鼠牙周炎［22⁃23］，具有抗根尖

周炎作用［24］。

本研究结果显示白藜芦醇干预可以缓解种植

体周围的牙龈组织炎症水肿，以及植体旁组织炎

症细胞的浸润，表明白藜芦醇对小鼠种植体周围

炎有抗炎作用。TNF⁃α 是典型的促炎细胞因子，其

合成和释放会招募其他细胞到炎症部位，通过增

加骨髓中的破骨细胞前体直接促进骨吸收［25］；IL⁃6
可以促进破骨细胞分化，加速骨吸收［26⁃27］，因此本

研究检测了种植体龈沟液中 TNF⁃a 和 IL⁃6 的含量，

同时用 Micro⁃CT 评估了种植体周围牙槽骨吸收情

况，以确定白藜芦醇对小鼠种植体周围炎的治疗

效果。研究结果显示，白藜芦醇高和低剂量组小

鼠龈沟液 TNF⁃α、IL⁃6 含量低于模型组，micro⁃CT 显

示白藜芦醇高和低剂量干预后种植体周围骨吸收

减少，表明白藜芦醇可抑制种植体周围组织的炎

症因子释放并延缓牙槽骨的吸收。白藜芦醇诱导牙

周膜干细胞成骨分化，可促进牙周炎小鼠模型的成
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骨分化，推测白藜芦醇可以通过抑制炎症因子同

时促进成骨分化，抑制种植体周围炎发生发展［28］。

菌斑堆积导致产生大量的脂多糖（lipopolysac⁃
charide，LPS），LPS 可激活 TLR4，进而激活 MAPKs
和 NF⁃κB 等经典的炎症信号通路，MAPKs 和 NF⁃κB
的激活最终调节炎性细胞因子的释放与表达［29］。

Wu 等［30］报道抑制 TLR4/NF⁃κB 可预防种植体周围

炎，Jung 等［31］报道抑制 NF⁃κB 对种植体周围炎有

保护作用，因此在本研究检测了种植体周围牙龈组

织中 p⁃p38MAPK、p⁃ERK、p⁃JNK、P⁃IκΒα和 p⁃NF⁃κB
的含量，结果显示白藜芦醇干预后牙龈组织中蛋

白磷酸化减少，表明白藜芦醇可能通过下调 NF⁃κB
和 MAPKs 信号通路中蛋白的磷酸化治疗种植体周

围炎。Tong 等［28］在体外炎症模型中发现白藜芦醇

可通过调控 NF⁃κB/MAPKs 信号通路抑制 LPS 诱导

的小鼠巨噬细胞 RAW264.7 的炎症反应。

综上所述，白藜芦醇可下调 MAPKs 和 NF⁃κB
信号通路，从而调节促炎因子和抗炎因子的释放

与表达，从而发挥其治疗种植体周围炎的作用。
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